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Инфекция, вызванная Streptococcus pneumoniae, является наиболее частой причиной высокой заболеваемости и смертности 
среди детей до 5 лет, людей с ослабленным иммунитетом и пожилых. Несмотря на значительный успех, одобренные пнев-
мококковые конъюгированные и полисахаридные вакцины имеют ограниченную эффективность, обеспечивая защиту от не-
большой части известных серотипов пневмококков. Быстрое распространение мультирезистентных штаммов усугубляет гло-
бальную проблему лечения инфекционного заболевания, вызванного S. pneumoniae. При этом появление новых штаммов 
возбудителя диктует необходимость включения новых серотипов в состав вакцин. Ввиду этого дальнейшее совершенствова-
ние вакцин для профилактики пневмококковых инфекций является актуальной задачей. Цель работы — рассмотрение дости-
жений в разработке пневмококковых вакцин (полисахаридных, конъюгированных, цельноклеточных), а также вакцин на осно-
ве белковых антигенов и вакцин, снабженных системой доставки антигена. В настоящее время на основе данных геномики 
и протеомики усовершенствованы подходы к созданию полисахаридных и белковых вакцин, а также созданию цельноклеточ-
ных вакцин, имеющих потенциал для профилактического охвата населения от различных серотипов пневмококков, не вошед-
ших в состав зарегистрированных пневмококковых вакцин. Важное значение при разработке вакцин имеет способ доставки 
антигена в клетку. Наиболее перспективной стратегией усовершенствования пневмококковых вакцин является создание вак-
цин на основе бактериоподобных или синтетических частиц, несущих несколько антигенов, в том числе поверхностные белки 
пневмококка. В заключение необходимо отметить, что наиболее приоритетными пневмококковыми вакцинами являются те, 
которые обеспечивают широкий комплекс защиты в отношении спектра циркулирующих серотипов пневмококка и, помимо 
развития системного иммунного ответа, вызывают индукцию местного иммунитета.
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Streptococcus pneumoniae infection is the most common cause of high morbidity and mortality among children under 5 years of age, 
immunocompromised people, and the elderly. Despite significant success, the approved pneumococcal conjugate and polysaccha-
ride vaccines are of limited efficacy, providing protection against a small fraction of the known pneumococcal serotypes. The rapid 
spread of multidrug-resistant strains exacerbates the global challenge of treating infection caused by S. pneumoniae. At the same 
time, the emerging new strains dictate the need to include new serotypes into vaccines. In view of this, further improvement of vac-
cines for the prevention of pneumococcal infections is an urgent task. The aim of this study was to review advances in the develop-
ment of polysaccharide, conjugate, whole-cell pneumococcal vaccines, as well as vaccines based on protein antigens and vaccines 
with an antigen delivery system. Genomics and proteomics data have helped to improve approaches to the creation of polysac-
charide and protein-based vaccines, as well as whole-cell vaccines with the potential for population prophylactic coverage against 
various pneumococcal serotypes that are not included in the licensed pneumococcal vaccines. The method of antigen delivery to 
the cell is of great importance in the development of vaccines. The most promising strategy for improving pneumococcal vaccines 
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is the creation of vaccines based on bacterium-like or synthetic particles carrying several antigens, including pneumococcal surface 
proteins. In conclusion, it should be noted that top-priority vaccines are those that provide a wide range of protection against circulat-
ing pneumococcal serotypes and, in addition to eliciting a systemic immune response, also induce local immunity.
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Бактерии Streptococcus pneumoniae (пневмококк) являются 
одними из основных возбудителей синуситов и отитов, а также 
тяжелых и жизнеугрожающих инфекционных заболеваний (ме-
нингит, пневмония, сепсис). Пневмококковая инфекция главным 
образом передается воздушно-капельным путем. Существует 
более 93 серотипов пневмококков, из которых на долю 6–11 се-
ротипов приходится более 70% всех пневмококковых заболе-
ваний у детей1. Особенно восприимчивы к пневмококковым ин-
фекциям дети с хроническими заболеваниями (болезни сердца 
и легких, диабет или ВИЧ-инфекция)2. Инфекционные болезни, 
вызванные S. рneumoniae, также являются одной из основных 
причин высокой смертности пожилых людей и людей с ослаб-
ленным иммунитетом [1, 2]. По оценкам Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), примерно 75% случаев инвазив-
ной пневмококковой инфекции (ИПИ) и 83% пневмококкового 
менингита возникают у детей в возрасте до двух лет. При этом 
в странах с низким и средним уровнем дохода коэффициент 
летальности от сепсиса, вызванного S. pneumoniae, составляет 
до 20%, от менингита — до 50%3.
Некоторые серотипы S. pneumoniae способны колонизи-
ровать носоглотку и при способности к активной инвазии ста-
новятся преобладающими в инфекционном процессе. Ранее 
проведенные многочисленные исследования позволили опре-
делить факторы вирулентности S. pneumoniae, которые спо-
собствуют колонизации и развитию пневмококковой инфекции 
[3]. Полученные данные позволили подобрать антигены, на ос-
нове которых созданы современные вакцины [4, 5].
Для предотвращения заболеваний, вызываемых пневмо-
кокковой инфекцией, таких как менингит, пневмония и сеп-
сис, ВОЗ рекомендует в национальные программы вакцинации 
включать пневмококковую конъюгированную вакцину (ПКВ)4.
Следует отметить, что, несмотря на значительный успех, 
зарегистрированные ПКВ и пневмококковые полисахаридные 
вакцины (ППВ) имеют ограниченную специфичность и обе-
спечивают защиту от небольшой части известных серотипов 
пневмококков. Быстрое распространение мультирезистентных 
штаммов, в свою очередь, усугубляют глобальную проблему 
лечения пневмококковых инфекций. На основании анализа 
данных, полученных в ходе проведения мониторинга после 
внедрения вакцин, показано, что в выделенных клинических 
изолятах обнаружены серотипы, отсутствующие в вакцинах, 
что требует оптимизации состава вакцин (замещения или до-
полнения спектра серотипов) [4].
Цель работы — рассмотрение достижений в разработке 
пневмококковых вакцин (полисахаридных, конъюгированных, 
цельноклеточных), а также вакцин на основе белковых анти-
генов и вакцин, снабженных системой доставки антигена.
Преквалифицированные ВОЗ полисахаридные 
пневмококковые вакцины
В настоящее время доступны два типа пневмококковых 
вакцин: неконъюгированные вакцины на основе полисахари-
дов (23-валентная ППВ, ППВ23) и полисахаридные конъюги-
рованные вакцины (10-валентная ПКВ, ПКВ10 и 13-валентная 
ПКВ, ПКВ13). В Российской Федерации данные вакцины заре-
гистрированы под торговыми наименованиями: Пневмовакс® 
23, Синфлорикс и Превенар® 13 (табл. 1).
Вакцины (Синфлорикс и Превенар 13®) входят в перечень 
преквалифицированных ВОЗ вакцин5. В 2019 г. ВОЗ прове-
ла предварительную квалификацию еще двух форм выпуска 
10-валентной ПКВ (Пневмосил®) Института сывороток Индии 
(SII). Таким образом, в настоящее время общее количество пре-
квалифицированных ВОЗ вакцин достигло трех наименований 
(в семи формах выпуска) от трех производителей (табл. 1)6. 
Несмотря на то что Синфлорикс и Пневмосил® содержат поли-
сахариды одинакового количества серотипов, они различаются 
по двум серотипам: в вакцине Синфлорикс содержатся поли-
сахариды серотипов 4 и 18С, а в вакцине Пневмосил® — 6А 
и 19A.
Следует обратить внимание на то, что в августе 2019 г. 
23-валентная ПКВ китайского производителя Beijing Minhai 
Biological Technology Co., Ltd., успешно прошла проверку 
Государственного управления по лекарственным средствам 
Китая и получила сертификат на выпуск7, а в декабре 2019 г. 
в Китае зарегистрирована 13-валентная ПКВ компании 
Walvax8.
Факторы вирулентности Streptococcus pneumoniae
Одним из главных факторов вирулентности 
S. pneumoniae является цитолитический токсин пневмоли-
зин (Ply), который функционирует как лиганд Toll-подобных 
1 Pneumococcal conjugate vaccine supply and demand update. UNICEF; 2020. https://www.unicef.org/supply/media/4636/file/Pneumococcal-conjugate-
vaccine-supply-update-July2020.pdf
2 Там же.
3 Pneumococcal conjugate vaccines in infants and children under 5 years of age: WHO position paper — February 2019. Wkly Epidemiol Rec. 
2019;94(8):85–103. https://apps.who.int/iris/handle/10665/310970






8 Pneumococcal conjugate vaccine supply and demand update. UNICEF; 2020. https://www.unicef.org/supply/media/4636/file/Pneumococcal-conjugate-
vaccine-supply-update-July2020.pdf
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рецепторов, активирует систему комплемента и стимулиру-
ет выработку различных провоспалительных цитокинов [6]. 
Пневмококковый поверхностный белок А (PspA) ингибиру-
ет фиксацию компонента комплемента С3 на поверхности 
клеточной стенки бактерии и способствует накоплению бак-
терий при носительстве [7]. Аутолизин (LytA) расщепляет 
клеточную стенку бактерии, что приводит к высвобождению 
пневмолизина и других токсичных компонентов [8], а также 
подавляет образование C3 конвертазы [9]. Пневмококковый 
поверхностный антиген A (PsaA) связывает ионы металла 
(марганца), что способствует защите пневмококка от окис-
лительного стресса [3]. PiaA, компонент АВС-транспортной 
системы, участвует в доставке железа для роста бактерий 
[8]. Нейраминидаза (NanA)/сиалидаза расщепляет конце-
вые остатки сиаловой кислоты на поверхности эпители-
альных клеток, что способствует адгезии и колонизации 
S. pneumoniae [3], а также дегликозилирует компоненты 
системы комплемента хозяина [10].
Разрабатываемые новые полисахаридные 
пневмококковые вакцины
В настоящее время разрабатывается более десяти новых 
пневмококковых вакцин (табл. 2), находящихся на различных 
стадиях клинических исследований (КИ).
Таблица 1. Преквалифицированные ВОЗ пневмококковые вакцины
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Таблица 2. Разрабатываемые полисахаридные пневмококковые вакцины
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В исследовании H.L. Stacey с соавт. [14] убедительно про-
демонстрировано, что препарат с более широкой валентностью 
ПКВ15 имеет профиль безопасности, сравнимый с профилем 
безопасности препарата ПКВ13. Препарат ПКВ15 (включает 
антигены серотипов вакцины ПКВ13 с добавлением антигенов 
серотипов 22F и 33F) индуцировал серотип-специфический 
иммунный ответ к антигенам всех 15 вакцинных серотипов, 
и данные иммунные ответы не уступали таковым от примене-
ния ПКВ13 для общих серотипов, измеряемых как по серотип-
специфической опсонофагоцитарной активности (OФA), так 
и по средним геометрическим титров антител (IgG).
Компания Пфайзер провела оценку эффективности и без-
опасности 20-валентной ПКВ (20vPnC). Вакцина 20vPnC вклю-
чает антигены 13 серотипов препарата Превенар 13® и анти-
гены семи дополнительных серотипов (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 
22F и 33F), которые также вызывают инвазивную пневмонию 
и менингит18. Семь новых серотипов часто характеризуются 
устойчивостью к антибиотикам, а вызванная ими инфекция — 
высокой летальностью19. КИ фазы 1 на здоровых взрослых 
добровольцах (18–49 лет) показали значительную функцио-
нальную OФА и гуморальные ответы на антигены всех серо-
типов вакцины [15]. Завершены КИ фазы 320, проводившиеся 
на 6000 взрослых, включая популяции невакцинированных 
взрослых и взрослых, ранее получивших вакцину от пневмо-
кокковой инфекции. Продемонстрирована эквивалентность 
иммунных ответов (среднее геометрическое титров OФA) 
для всех 20 серотипов вакцины, а также устойчивая и стойкая 
иммуногенность. Выявлен приемлемый профиль безопасно-
сти и переносимости вакцины 20vPnC, сходный с ПКВ13 [16]. 
Компания Пфайзер 8 июня 2021 г. объявила, что Управление 
по контролю за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA) одобрило 
Prevenar 20™ (пневмококковая 20-валентная конъюгированная 
вакцина) для профилактики инвазивных пневмококковых ин-
фекций и пневмонии у взрослых в возрасте 18 лет и старше21.
Современные тенденции в разработке пневмококковых 
вакцин
Большое внимание ученых направлено на разработку цельно-
клеточных, полисахаридных и белковых пневмококковых вакцин.
В таблице 3 приведены находящиеся в разработке цель-
ноклеточные пневмококковые вакцины и вакцины на основе 
белков S. pneumoniae.
Пневмококковые вакцины на основе белковых антигенов
Факторы вирулентности пневмококков, которые имеют 
консервативные последовательности и широко представлены 
во всех серотипах, являются предпочтительными кандидатами 
для разработки вакцин. К тому же вакцина на основе белко-
вых антигенов дешевле в производстве, чем ПКВ. Несколько 
пневмококковых белков были изучены в качестве кандидатов 
в вакцины, например PspA, Ply, PsaA, PhtD и EF-Tu (табл. 3).
Разработанные пневмококковые вакцины на основе 
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Примечание. ПКВ — пневмококковая конъюгированная вакцина, ППВ — пневмококковая полисахаридная вакцина, ПКВ10, 12, 13, 15, 20, 24 — 
10-, 12-, 13-, 15-, 20-, 24-валентная ПКВ, ППВ23 — 23-валентная полисахаридная вакцина, КИ — клинические исследования, «–» — нет данных.
Note. PCV—pneumococcal conjugate vaccine, PPV—pneumococcal polysaccharide vaccine, PCV10, 12, 13, 15, 20, 24—10-, 12-, 13-, 15-, 20-, 
24-valent PCV, PPV23—23-valent polysaccharide vaccine, FDA—U.S. Food and Drug Administration, EMA—European Medicines Agency, – no data 
available.
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(RASV), экспрессирующих белок PspA, при парентеральном 
введении оказывали защитное действие в исследованиях 
на мышах, зараженных вирулентным штаммом [19]. В даль-
нейшем для оценки безопасности и иммуногенности создан-
ных вакцин, а также для выбора вектора S. typhi, который 
обеспечивает оптимальную доставку антигена PspA, в КИ 
фазы 1 изучали пероральный способ однократного введения 
взрослым людям27.
Введение кандидатной вакцины на основе белка PspA 
обладает перекрестной защитой против нескольких сероти-
пов пневмококков, вызывающих носительство и инвазивные 
инфекции, что показано на моделях на животных [20]. В КИ 
фазы 1 вакцины на основе белка PspA продемонстрировали 
безопасность и иммуногенность. Показано, что выделенные 
от вакцинированных людей антитела к PspA после введе-
ния мышам защищали их от пневмококковой инфекции [21]. 
Однако дальнейшее использование полноразмерного белка 
PspA вызывает опасения, так как данный белок имеет области 
гомологии с человеческим белком миозином, что может вызы-
вать образование аутоантител и способствовать развитию вос-
палительных заболеваний сердца. В связи с этим поиск новых 
вариантов для разработки вакцин на основе PspA сосредото-
чен на обнаружении тех областей PspA, которые не содержат 
гомологии с миозином [4].
В ряде проведенных исследований показано, что 
пневмококковый поверхностный белок С (PspC) обладает 
Таблица 3. Цельноклеточные пневмококковые вакцины и вакцины на основе белков S. pneumoniae, находящиеся в разра-
ботке







Пневмококковые вакцины на основе белковых антигенов
Protein-based pneumococcal vaccines
Вакцины, содержащие белок PspA
Vaccines containing PspA
Рекомбинантные авирулентные векторные вакцины на основе штамма 
Salmonella typhi, экспрессирующего PspA
Recombinant avirulent Salmonella typhi vector vaccines expressing PspA
Завершена фаза 1 КИ
Phase 1 trials completed 
Сноска22
Footnote22
Вакцины, содержащие белки Ply, PhtD, PspA, PsaA и PiuA
Vaccines containing Ply, PhtD, PcpA, PspA, PsaA, and PiuA
Комбинация белков Ply, PhtD и вакцины Синфлорикс
Combination of Ply, PhtD proteins and Synflorix vaccine
Завершена фаза 1 и 2 КИ
Phase 1and 2 trials completed
Сноска23
Footnote23
Вакцина PnuBioVax, содержащая белки Ply, PspA, PsaA и PiuA
PnuBioVax vaccine containing Ply, PspA, PsaA, and PiuA proteins
Завершена фаза 1 КИ
Phase 1 trials completed
Сноска24
Footnote24
Вакцины, содержащие белок EF-Tu
Vaccines containing EF-Tu
Рекомбинантная вакцина, содержащая рекомбинантный белок EF-Tu  
S. pneumoniae штамма D39






Цельноклеточная вакцина на основе штамма S. pneumoniae RM200  
(RX1E PdTΔlytA)
Whole-cell vaccine based on S. pneumoniae RM200 strain (RX1E PdTΔlytA)
Завершена фаза 2 КИ
Phase 2 trials completed
Сноска25
Footnote25
Цельноклеточная вакцина (SPWCV)/Al на основе инактивированного  
неинкапсулированного штамма S. pneumonia, адсорбированного  
на гидроксиде алюминия
Whole-cell vaccine (SPWCV)/Al based on inactivated non-encapsulated  
S. pneumoniae strain adsorbed on aluminum hydroxide
Завершена фаза 1 КИ
Phase 1 trials completed
Сноска26
Footnote26
Живой аттенуированный вакцинный штамм с делецией гена lgt инкапсу-
лированного пневмококкового штамма TIGR4 S. pneumonia (TIGR4Δlgt)
Live attenuated vaccine strain with lgt gene deleted from the encapsulated  
S. pneumoniae TIGR4 strain (TIGR4Δlgt)
Доклинические исследования
Preclinical studies [18]
Примечание. PspA — пневмококковый поверхностный белок А, Ply — пневмолизин, PhtD — белок D пневмококковой гистидиновой триады, 
PcpA — пневмококковый холин-связывающий белок А, PsaA — пневмококковый поверхностный антиген А, PiuA — липопротеиновый ком-
понент ABC-транспортеров железа S. pneumoniae, EF-Tu — прокариотический фактор элонгации, lgt — ген пролипопротеин диацилглицерил 
трансферазы, КИ — клинические исследования.
Note. PspA—pneumococcal surface protein A, Ply—pneumolysin, PhtD—protein D of the pneumococcal histidine triad, PcpA—pneumococcal choline 
binding protein A, PsaA—pneumococcal surface antigen A, PiuA—lipoprotein component of two S. pneumonia iron-uptake ABC transporters, EF-Tu—
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высокой иммуногенностью [22, 23]. Продемонстрировано, 
что антитела против PspC способны обеспечивать защиту от но-
сительства и против развития инвазивной инфекции у мышей. 
Однако, несмотря на присутствие гена белка PspC почти у всех 
пневмококков, этот белок является весьма полиморфным, а ва-
рианты различаются по способности связывать фактор Н (бе-
лок, регулирующий систему комплемента). Результаты иссле-
дования показали, что штамм S. pneumoniae, экспрессирующий 
вариант PspC, вызывающий образование специфичных антител, 
не защищает мышей против других вариантов PspC, что связано 
с высокой вариабельностью белка [22].
Проведенные исследования разработанной рекомбинант-
ной кандидатной вакцины на основе белка гистидиновой три-
ады PhtD выявили способность защищать иммунизированных 
мышей и приматов против пневмококковой колонизации но-
соглотки и легких [24–27]. Безопасность и иммуногенность 
рекомбинантной вакцины на основе белка PhtD доказана 
при введении взрослым добровольцам (18–50 лет) в КИ фазы 
1, а вторая бустерная вакцинация приводила к увеличению 
уровня антител к PhtD [28]. Кроме этого выявлено, что челове-
ческие антитела против PhtD обеспечивают пассивную защиту 
мышей против развития инфекции [29].
Изучение белков Ply и PhtD, введенных отдельно или в ком-
бинации, показало, что белки защищали мышей от пневмо-
кокковой инфекции [25, 30]. КИ были проведены компанией 
ГлаксоСмитКляйн для оценки безопасности, реактогенности 
и иммуногенности различных составов вакцины на основе пнев-
мококковых белков Ply и PhtD в сравнении с препаратом 
Синфлорикс у взрослых и детей. В КИ фазы 1 здоровые взрос-
лые (18–40 лет) получили две дозы одного из шести различных 
составов вакцины, содержащих инактивированный пневмоли-
зин (dPly) или PhtD, или смесь двух белков (dPly и PhtD), или их 
комбинации в сочетании с вакциной Синфлорикс28. Участники 
контрольной группы получали однократную дозу 23-валент-
ной ППВ (Пневмовакс 23™). Результаты показали, что составы 
вакцин, содержащие dPly и PhtD, отдельно или в сочетании 
с Синфлорикс, дают хорошую переносимость и иммуногенность 
[31]. В другом завершенном КИ фазы 2 дети от 12 до 23 месяцев 
получали одну из четырех исследуемых вакцин, содержащих су-
спензию из белков dPly и PhtD или их сочетания с Синфлорикс29. 
Вакцина Синфлорикс использовалась в качестве контроля. Все 
составы вакцины хорошо переносились и были иммуногенны 
при введении в виде двух доз при первичной вакцинации с по-
следующей бустерной дозой. В завершенном КИ фазы 2 влия-
ние двух составов вакцин, содержащих dPly и PhtD в сочетании 
с Синфлорикс, оценивали у детей в возрасте 8–10 недель и у де-
тей в возрасте 2–4 года30. Вакцинация Синфлорикс/dPly/PhtD де-
тей в возрасте 2–4 лет, ранее не получавших вакцину, показала 
хорошую переносимость и иммуногенность. При этом включе-
ние пневмококковых белков в вакцину Синфлорикс не оказало 
влияния на колонизацию пневмококков в носоглотке, несмотря 
на ранее показанную в клинических исследованиях у взрослых 
и детей иммуногенность этих составов и доказанную в доклини-
ческих исследованиях способность снижать колонизацию сли-
зистых у мышей и приматов. Возможно, это связано с различия-
ми в путях иммунизации и исходном иммунном статусе. Вместе 
с тем наличие взаимосвязи между воздействием вакцин на ос-
нове пневмококковых белков dPly/PhtD и распространенностью 
носоглоточного носительства S. pneumoniae еще предстоит 
определить [32].
Исследование трехвалентной белковой вакцины PPrV, не-
сущей рекомбинантные белки PspA, PhtD и PlyD1, показало, 
что иммунизация мышей данным препаратом защищает их 
от летального заражения S. pneumoniae [33]. В КИ фазы 1, про-
веденных компанией Sanofi Pasteur, кандидатная вакцина PPrV 
оказалась безопасной и иммуногенной для взрослых и детей 
[34]. Вакцина обеспечивает защиту посредством вовлечения 
макрофагального звена и комплементзависимых механизмов, 
а также снижения прикрепления пневмококка к эпителию сли-
зистой и колонизации носоглотки [35].
Новая пневмококковая вакцина PnuBioVax, содержащая 
четыре белковых антигена Ply, PspA, PsaA и PiuA, сконструиро-
вана на основе штамма S. рneumoniae серотипа 4 TIGR4 с му-
тацией в гене ply с сохранением иммуногенности токсина, спо-
собности активировать систему комплемента, Toll-подобный 
рецептор 4 и миграцию CD4 Т-клеток [36]. В доклинических 
исследованиях было продемонстрировано, что при проведе-
нии анализа ОФА сыворотки крови кроликов, иммунизирован-
ных PnuBioVax, вызывали нейтрализацию вакцинного штамма 
TIGR4, а также штаммов серотипов 6B, 19F и 15B. В экспери-
ментах in vitro было показано, что инкубация пневмококков 
в иммунных сыворотках приводила к агглютинации бактерий, 
подавлению опосредованного пневмолизином лизиса эритро-
цитов и снижению бактериальной инвазии в эпителиальные 
клетки легких [36, 37]. Таким образом, вакцина PnuBioVax об-
ладает расширенным потенциалом для защиты с вовлечением 
нескольких механизмов действия независимо от серотипов 
пневмококка. Вакцина PnuBioVax прошла фазу 1 КИ31, по ре-
зультатам которых была показана безопасность и иммуноген-
ность на здоровых взрослых (18–40 лет) [37].
Разработана кандидатная рекомбинантная вакцина против 
пневмококковой инфекции, содержащая белок EF-Tu штамма 
D39 S. pneumoniae [17]. Выявлено, что иммунизация мышей 
рекомбинантным белком EF-Tu вызывала у них значительное 
увеличение продукции цитокинов, включая IL-6, TNF-α, IFN-γ 
и IL-17. Кроме этого наблюдалось увеличение популяции CD4+ 
Т-клеток спленоцитов мышей, а также повышение уровня анти-
тел IgG1 и IgG2a. Иммунизация мышей рекомбинантным белком 
EF-Tu обеспечивала защиту в условиях заражения летальной 
дозой штаммов S. pneumoniae серотипа 2 и серотипа 15А, об-
ладающего множественной лекарственной устойчивостью [17]. 
Следовательно, пневмококковый белок EF-Tu можно рассматри-
вать в качестве кандидата при разработке серотипнезависимой 
вакцины против пневмококковой инфекции.
Цельноклеточные пневмококковые вакцины
Исследования в отношении цельноклеточных вакцин по-
казали, что инактивированные неинкапсулированные клетки 
бактерий S. pneumoniae были способны обеспечивать серотип-
независимую защиту, вызывать как гуморальный, так и кле-
точные иммунные ответы против множества пневмококковых 
антигенов у животных [38–40].
Сконструирована инактивированная цельноклеточная кан-
дидатная вакцина на основе штамма S. pneumoniae RX1, полу-
ченного из мутантного капсулированного пневмококка серо-
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интраназально с холерным токсином в качестве адъюванта, 
обеспечивала защиту от колонизации S. pneumoniae и инвазив-
ной пневмококковой инфекции у мышей и крыс в отношении 
инкапсулированных штаммов серотипов 6B и 3, а также значи-
тельно снижала колонизацию серотипами 6B, 14, 23F носоглот-
ки и среднего уха у мышей [41].
Цельноклеточная вакцина RM200, инактивированная бета-
пропиолактоном, созданная на основе S. pneumoniae штамма 
RM200 (RX1E PdTΔlytA) с заменой гена lytA на ген устойчивости 
к канамицину, проявила хорошие защитные свойства от коло-
низации носоглотки S. pneumoniae серотипа 6B, а также стиму-
лировала повышение уровня интерлейкина 17A (IL-17A) [42]. 
Доклинические исследования показали, что введение данной 
вакцины вместе с гидроксидом алюминия в качестве адъюван-
та приводило к увеличению титра IgG и уровня IL-17 [43]. Также 
для данной вакцины завершены КИ фазы 2 для определения 
оптимальной дозировки на здоровых молодых добровольцах 
кенийского происхождения (от 18 до 45 лет) и детях в возрасте 
от 12 до 15 месяцев32.
Результаты КИ фазы 1 для кандидатной цельноклеточной 
инактивированной вакцины (SPWCV)/Al на основе неинкапсу-
лированного штамма S. pneumoniae с гидроксидом алюминия 
показали безопасность и иммуногенность вакцины33. Введение 
вакцины приводило к индукции иммунного ответа на несколь-
ко пневмококковых антигенов, в том числе на PspA и Ply, 
и не вызывало развития нежелательных явлений. Кроме того, 
у вакцинированных выявлено повышение уровня Т-клеточных 
цитокинов, включая интерлейкин 17А [44].
Разработанная живая аттенуированная цельноклеточная 
вакцина на основе штамма S. pneumoniae D39, ослабленного 
за счет удаления гена pep27 (Δpep27), обеспечивала серо-
типнезависимую защиту, препятствуя прикреплению и коло-
низации пневмококка. Проведенные исследования показали, 
что интраназальное введение кандидата в вакцины мышам 
обеспечивало длительную защиту от гетерологичных штам-
мов и от вторичных пневмококковых инфекций [45, 46]. Так 
как возникли опасения по поводу вероятности реверсии 
пневмококка штамма Δpep27 в фенотип дикого типа при им-
мунизации, то для повышения безопасности данной вакцины 
в штамме был дополнительно удален ген comD. Обнаружено, 
что иммунизация мышей аттенуированной цельноклеточной 
вакциной на основе штамма S. pneumoniae Δpep27ΔcomD при-
водила к значительному увеличению титра IgG к антигенам 
S. pneumoniae серотипа D39 и вызывала PspA-специфический 
IgG ответ. Кроме того, введение вакцины приводило к повы-
шению выживаемости мышей более чем на 80% по сравнению 
с контрольной группой, а также снижению уровня пневмокок-
ковой колонизации независимо от серотипа. Безопасность 
и эффективность вакцины на основе штамма S. pneumoniae 
Δpep27ΔcomD была подтверждена на мышах с нормальным 
иммунным статусом и на иммунодефицитных мышах [47].
Сконструированный живой аттенуированный вакцинный 
штамм на основе инкапсулированного пневмококкового штам-
ма TIGR4 с делецией гена пролипопротеин диацилглицерин 
трансферазы lgt (TIGR4Δlgt), обладающий сниженной виру-
лентностью и воспалительной активностью, был способен 
защищать мышей от заражения гетерологичными штаммами 
пневмококка [18]. При этом интраназальная иммунизация мы-
шей штаммом TIGR4Δlgt обеспечивала защиту от пневмокок-
ковой инфекции, вызываемой штаммами серотипов 2 (D39), 3 
(wu2), 6B, 9V, 19F и 23F; индуцировала IgA и IgG2b-доминантные 
иммунные ответы, обладающие перекрестной реактивностью 
к различным серотипам пневмококка. Полученные результаты 
показали, что TIGR4Δlgt является потенциальным кандидатом 
пневмококковой вакцины широкого спектра действия [18].
Цельноклеточные вакцины содержат все пневмококковые 
белковые антигены. Доклинические исследования и КИ фазы 
1 показали, что цельноклеточные инактивированные вакцины 
или живые ослабленные вакцины на основе неинкапсулиро-
ванного штамма S. pneumoniae способны обеспечивать серо-
типнезависимую защиту и стимулируют как гуморальные, так 
и клеточные иммунные ответы против нескольких антигенов.
Разработка пневмококковых вакцин, снабженных систе-
мой доставки антигенов
Перспективным подходом в разработке новых пневмокок-
ковых вакцин является использование систем доставки антиге-
нов на основе микрочастиц и наночастиц. При введении скон-
струированной кандидатной вакцины на основе белка PspA 
и системы доставки в виде частиц на основе полимолочной 
кислоты (PLA) и поли(глицеринадипат-ко-ω-пентадекалактона) 
(PGA-co-PDL) наблюдали устойчивые IgG-ассоциированные 
иммунные ответы у мышей и крыс. При этом взаимодействие 
носителя с белком PspA не влияло на структурные и антиген-
ные свойства PspA [48, 49].
Вакцины на основе бактериоподобных частиц обладают 
иммуностимулирующей активностью при местном применении 
в области слизистой оболочки носоглотки. Примером могут 
служить бактериоподобные частицы, содержащие гибридный 
белок на основе антигена и якорного белка AcmA — гидро-
лазы клеточной стенки Lactococcus lactis, обладающие высо-
кой протективной и адъювантной активностью [50]. Белковая 
кандидатная вакцина, содержащая антиген PspA, снабженная 
системой доставки на основе бактериоподобных частиц, об-
ладала способностью к активации антигенпрезентирующих 
клеток, иммуностимулирующему действию при нанесении 
на слизистую оболочку и протективным эффектом, обеспечи-
вая защиту от пневмококковой пневмонии у мышей при интра-
назальном заражении летальной дозой S. pneumoniae незави-
симо от серотипа [51].
В работе T. Gupalova с соавт. [52] описана новая пневмо-
кокковая инъекционная вакцина, в которой на поверхности 
живого пробиотического штамма Enterococcus faecium L3 экс-
прессируются антигены химерного белка PSPF, состоящего 
из фрагментов консервативных и иммуногенных поверхност-
ных белков S. pneumoniae (PspA, PsaA, Spr1875) и концевых 
доменов флагеллина Salmonella typhiurium (FliC1) в качестве 
адъюванта. Результаты исследования вакцины на лаборатор-
ных мышах продемонстрировали появление специфических 
антител IgA и IgG, обеспечивающих защиту от инфицирования 
летальной дозой S. pneumoniae, что позволяет рассматривать 
рекомбинантный пробиотический штамм с химерным белком 
как возможный прототип пневмококковой вакцины [52].
Пневмококковая кандидатная вакцина на основе наноча-
стиц хитозан-ДНК, содержащая нуклеотидную последователь-
ность, кодирующую антиген PsaA, при интраназальной имму-
низации мышей BALB/c вызывала увеличение уровней IFN-γ, 
IL-17A, IL-4, IgG и IgA в слизистой оболочке, а также обладала 
защитным действием против пневмококковой колонизации 
носоглотки [53]. При внутрибрюшинном заражении S. pneu-
moniae (серотипа 3 или 14) иммунизированных вакциной мы-
шей наблюдали увеличение их выживаемости. Другая вакцина 
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конъюгированной вакцины (Превенар®13) вызывала при имму-
низации значительное увеличение уровня антител подкласса 
IgG (IgG1, IgG2a, IgG2b и IgG3) к Pn14PS (пневмококковый по-
лисахарид типа 14) [54].
Применение катионных липосом (липосомы DOTAP/DC-
chol) способствовало повышению эффективности доставки 
антигена PspA к дендритным клеткам слизистой оболочки 
в назальной области у мышей, а также обеспечивало протек-
тивный эффект при инфицировании летальной дозой S. pneu-
moniae [55].
Интраназальная иммунизация мышей рекомбинантными 
липопротеинами — пневмококковым нуклеозид-связываю-
щим белком (PnrA), метионин-связывающим белком (MetQ), 
L,D-карбоксипептидазой (DacB) и PsaA, с использованием 
субъединицы B холерного токсина в качестве адъюванта за-
щищала от пневмококковой колонизации носоглотки после 
интраназального заражения штаммом S. pneumoniae D39 [56].
Таким образом, представленные варианты систем достав-
ки антигена для разрабатываемых кандидатных вакцин против 
пневмококковой инфекции являются весьма перспективными 
и могут быть использованы в качестве носителей антигена в со-
ставе будущих вакцин, однако требуют дальнейшего изучения.
Заключение
В настоящее время исследования ученых направлены 
на разработку вакцин, которые должны обеспечивать широкий 
комплекс защиты от циркулирующих серотипов пневмококка. 
Некоторые из разработанных кандидатных вакцин уже нахо-
дятся на завершающих стадиях клинических исследований. 
При этом выявлено, что сконструированные белковые и цель-
ноклеточные вакцины проявляют эффективность вне зависи-
мости от серотипа.
Живые аттенуированные вакцины, полученные путем вве-
дения нескольких мутаций в геноме пневмококка, главным об-
разом делеций, характеризуются низкой патогенностью и спо-
собностью индуцировать местный и системный иммунный 
ответ на пневмококковую инфекцию, обеспечивая защиту сли-
зистой от колонизации пневмококком. В то же время заслужи-
вает внимания и новое направление разработки пневмококко-
вых вакцин, основанное на использовании в качестве антигенов 
факторов вирулентности S. pneumoniae, характеризующихся 
высокой вариабельностью и различиями в уровнях экспрессии 
для разных серотипов. При этом идентификация высококон-
сервативных антигенных областей полноразмерных факторов 
вирулентности, идентичных у разных серотипов S. pneumoniae, 
позволяет создавать отдельные пептидные фрагменты факто-
ров вирулентности и комбинировать их. Помимо этого, даль-
нейшая разработка вакцин, обеспечивающих серотипнезави-
симую защиту, может быть направлена на включение в состав 
вакцины бактериоподобных частиц или микрочастиц/наноча-
стиц, содержащих антигенные белки, являющиеся факторами 
вирулентности S. pneumoniae, в частности PsaA или комбина-
цию из нескольких поверхностных антигенов.
Таким образом, наиболее перспективными пневмококко-
выми вакцинами являются те, которые обеспечивают широкий 
комплекс защиты в отношении спектра циркулирующих серо-
типов пневмококка и помимо развития системного иммунного 
ответа вызывают индукцию местного иммунитета, позволяю-
щего предотвращать колонизацию слизистых на начальных 
стадиях заболевания.
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